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Die Gat tung My co b ac te ri um
Der be deut sams te Ver tre ter der Gat tung My-
co b ac te ri um ist der Tu ber ku lo seer re ger My-
co b ac te ri um tu ber cu lo sis, der welt weit jähr-
lich ca. 1,8 Mil lio nen To desop fer ver ur sacht 
[1] und so mit auch heu te noch der wich tigs-
te bak te ri el le In fek ti ons er re ger ist. Ne ben 
den hoch pa tho ge nen My co b ac te ri um-Spe zi-
es, zu de nen die Ver tre ter des M.-tu ber cu lo-
sis-Kom ple xes oder der Le praer re ger M. le-
prae zäh len, tre ten bei Pa ti en ten auch op por-
tu nis ti sche Kei me wie M. smeg ma tis, M. for-
tui tum oder M. che lo nae auf, die meis tens 
Abs zes se und Wund in fek tio nen und nur sel-
ten Lun gen in fek tio nen ver ur sa chen [2].
Eine he raus ra gen de Ei gen schaft ins be-
son de re der hoch pa tho ge nen My ko bak-
te rien wie M. tu ber cu lo sis oder M. le prae 
ist ihre Fä hig keit, sich in tra zel lu lär in Ma-
kro pha gen zu ver meh ren. So sind Ver tre-
ter des M.-tu ber cu lo sis-Kom ple xes in der 
Lage, die Pha go so men rei fung zu un ter bre-
chen, wes we gen de ren Fu si on mit den Ly so-
so men in ner halb der Ma kro pha gen un ter-
bleibt und die Bak te ri en den ly so so ma len 
Ab wehr me cha nis men ent ge hen. Eine wei te-
re für den In fek ti ons ver lauf ent schei den de 
Ei gen schaft ist die Fä hig keit der Tu ber ku-
lo seer re ger, in ei nem als La tenz be zeich ne-
ten Zu stand bis zu Jahr zehn ten im Kör per 
von In fi zier ten in Gra nu lo men zu über dau-
ern, um bei ei nem Nach las sen des Im mun-
sys tems, be dingt durch Fak to ren wie Al ter, 
Krank heit oder schlech ten Er näh rungs zu-
stand, re ak ti viert zu wer den und das Krank-
heits bild der Tu ber ku lo se aus zu lö sen.
Die Wachs tums ge schwin dig keit 
von My ko bak te rien und ihre 
Pa tho ge ni tät
Zu den auf fäl ligs ten Merk ma len der Gat-
tung My co b ac te ri um zählt ihr lang sa mes 
Wachs tum. Auf fäl lig sind auch die in ner-
halb der Gat tung stark von ein an der ab wei-
chen den Ge ne ra ti ons zei ten ver schie de ner 
Spe zi es, die von 3 Stun den bei M. smeg ma-
tis über ca. 14–15 Stun den bei Ver tre tern 
des M.-tu ber cu lo sis-Kom ple xes bis hin zu 
20–30 Ta gen bei M. le prae rei chen [3]. My-
co b ac te ri um-Spe zi es, die eine Ge ne ra ti ons-
zeit von ma xi mal 5 Stun den ha ben und in-
ner halb von 7 Ta gen sicht ba re Ko lo ni en er-
zeu gen, wer den als schnell wach send be-
zeich net. Lang sam wach sen de My co b ac-
te ri um-Spe zi es ha ben Ge ne ra ti ons zei ten 
von über 5 Stun den und be nö ti gen mehr 
als 7 Tage zur Er zeu gung sicht ba rer Ko lo-
ni en [4].
Die Ge gen über stel lung von Wachs-
tums ge schwin dig keit und Pa tho ge ni tät 
un ter schied li cher My co b ac te ri um-Spe zi-
es (. Ta bel le 1) zeigt in te res san ter wei se, 
dass alle hoch pa tho ge nen Ar ten, die der 
Ri si ko grup pe 3 an ge hö ren, lang sam wach-
send sind, wäh rend die apa tho ge nen Ar-
ten der Ri si ko grup pe 1 zu den schnell 
wach sen den My ko bak te rien zäh len. Die 
Ri si ko grup pe 2 um fasst hin ge gen so wohl 
pa tho ge ne als auch apa tho ge ne Ar ten. 
Dies legt den Schluss nahe, dass die Wachs-
tums ra te von My ko bak te rien von ent schei-
den der Be deu tung für de ren Pa tho ge ni tät 
ist. Ein Ver ständ nis der Me cha nis men der 
my ko bak te ri el len Pa tho ge ni tät setzt so mit 
auch Kennt nis se über die ge ne ti schen De-
ter mi nan ten vo raus, die die Wachs tums ge-
schwin dig keit be stim men.
Mög li che De ter mi nan ten der 
Wachs tums ge schwin dig keit von 
My ko bak te rien
Bis heu te ist nicht ein deu tig ge klärt, wel-
che Fak to ren das my ko bak te ri el le Wachs-
tum tat säch lich li mi tie ren, aber auf je-
den Fall ist das lang sa me Wachs tum mul-
ti fak to ri ell be dingt. Mög li che Ur sa chen 
für die ge ne rell lang sa me Wachs tums ra-
te und die zu sätz lich stark von ein an der 
ab wei chen den Wachs tums ge schwin dig-
kei ten un ter schied li cher My co b ac te ri-
um-Spe zi es wer den in den fol gen den Ab-
schnit ten dis ku tiert.
Die my ko bak te ri el le Zell wand 
und ihre Aus stat tung mit Po ri nen
Zu den be son de ren Cha rak te ris ti ka der 
Gat tung My co b ac te ri um zählt der un ge-
wöhn li che Auf bau der Zell wand. Die se 
zeich net sich durch eine di cke My kol säu-
re schicht aus lang ket ti gen Fett säu ren mit 
bis zu 60–90 Koh len stof fa to men aus. Die 
My kol säu ren sind mit Ara bi no ga lak ta nen 
ver es tert, die ko va lent mit der Pep ti do gly-
kan schicht ver bun den sind. Zu sätz lich ent-
hält die Zell wand ver schie de ne nicht-ko va-
lent ge bun de ne ex tra hier ba re Gly ko li pi de. 
Schon der hohe Ener gie be darf für die Syn-
the se der My kol säu re schicht, de ren An-
1390 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12 · 2005
Schutz vor der Wir kung schäd li cher Sub-
stan zen wie An ti bio ti ka oder bak te ri zi-
den Sub stan zen der Pha go ly so so men.
Um eine Dif fu si on hy dro phi ler Nähr-
stof fe trotz der Im per mea bi li tät der Zell-
wand zu ge währ leis ten, ver fü gen My ko-
bak te rien über Po ri ne, die die My kol säu-
re schicht durch drin gen. Die Dich te der Po-
ren in der My kol säu re schicht ist je doch 
bei spiels wei se bei M. smeg ma tis ca. 15fach 
ge rin ger als die Po ren dich te in der äu ße-
ren Memb ran gramne ga ti ver Bak te ri en 
[8]. Die se ge rin ge Po ren dich te er schwert 
fe einen be gren zen den Ein fluss auf das 
Wachs tum [6]. Zu sätz lich ver fügt die äu-
ße re von My kol säu ren und Gly ko li pi den 
ge bil de te Memb ran auf grund der par al le-
len, re la tiv star ren An ord nung der My kol-
säu re ket ten über eine nur ge rin ge Flui di-
tät, wo durch auch die Dif fu si on li po phi-
ler Mo le kü le durch die Zell wand ein ge-
schränkt ist [7].
Zwar wirkt sich die Im per mea bi li tät 
der Zell wand nach tei lig auf die Nähr stoff-
zu fuhr der My ko bak te rien aus, an de rer-
seits er fah ren sie hier durch aber einen 
teil am Tro cken ge wicht der Zell wand bei 
M. tu ber cu lo sis 30–40 be trägt [5], trägt 
zu ei ner Be gren zung der Wachs tums ge-
schwin dig keit von My ko bak te rien bei.
Die My kol säu re schicht stellt eine Per-
mea bi li täts bar rie re ähn lich der äu ße ren 
Memb ran gramne ga ti ver Bak te ri en dar. 
Im Ver gleich zur Zell wand von Esche ri-
chia coli ist die my ko bak te ri el le Zell wand 
je doch 100- bis 1000fach we ni ger per mea-
bel für klei ne ge la de ne Mo le kü le und 
hat so mit durch die ent spre chend ein ge-
schränk te Durch läs sig keit für Nähr stof-
Ta bel le 1
Wachs tums ge schwin dig keit und Pa tho ge ni tät ver schie de ner My co b ac te ri um-Spe zi es
Art Wachs tum Pa tho ge ni tät
Zeit punkt des Er schei nens 
von Ko lo ni en in Ta gena
Ri si ko grup peb Krank heits bil der bei Men schen
Lang sam wach send
M. tu ber cu lo sis  28 3 Tu ber ku lo se, Lun gen- und ex tra pul mo na le TB
M. bo vis ≥21 3 Tu ber ku lo se, Lun gen- und ex tra pul mo na le TB
M. af ri ca num  28 3 Tu ber ku lo se, Lun gen- und ex tra pul mo na le TB
M. le prae Nicht kul ti vier bar, 
Ge ne ra ti ons zeit in vivo 20–30
3 Lepra
M. ul cer ans  28 3 Bu ru li ul cer
M. asia ti cum  15–21 2 Lun gen er kran kung
M. avi um  ≥7 2 Lun gen und ex tra pul mo na le In fek tio nen
M. hae mo phi lum ≥14 2 Haut lä sio nen und Haut in fek tio nen
M. in tra cel lu la re  ≥7 2 Tu ber ku lo se-ar ti ge Lun gen er kran kung
M. kan saii  ≥7 2 Tu ber ku lo se-ar ti ge Lun gen er kran kung
M. mal moen se  ≥7 2 Lun gen in fek tio nen
M. ma ri num  ≥7 2 Haut lä sio nen und Haut in fek tio nen
M. scro fu la ce um  ≥7 2 In fek ti on des lym pha ti schen Ge we bes
M. si mi ae ≥14 2 Lun gen in fek tio nen
M. szu la gi  14 2 Lun gen in fek tio nen
M. xe no pi ≥14 2 Lun gen in fek tio nen
Schnell wach send
M. che lo nae   3–4 2 Ia tro ge ne Abs zes se und Wund in fek tio nen
M. for tui tum   2–4 2 Ia tro ge ne Abs zes se und Wund in fek tio nen
M. smeg ma tis   2–4 2 Abs zes se, Wund in fek tio nen
M. agri  ≤5 1 Apa tho gen
M. ai chien se  ≤3 1 Apa tho gen
M. au rum  ≤5 1 Apa tho gen
M. chi tae   3–5 1 Apa tho gen
M. peregri num   2–4 1 Apa tho gen
M. phlei   2–5 1 Apa tho gen
M. ther mo re sis ti ble   3–5 1 Apa tho gen
a [3]; b Merk blatt B006 der Be rufs ge nos sen schaft der che mi schen In dust rie, Ein stu fung bio lo gi scher Agen zi en: Pro ka ryon ten, 2005.
1391Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12 · 2005 | 
zu sätz lich die Nähr stof f auf nah me und 
kann zum lang sa men my ko bak te ri el len 
Wachs tum bei tra gen. Wäh rend der ge ne-
rel le Auf bau der Zell wand bei al len My co b-
ac te ri um-Ar ten ein heit lich ist, un ter schei-
den sie sich we sent lich in ih rer Aus stat-
tung mit Po ri nen. Ne ben der Po ren dich-
te kön nen Un ter schie de hin sicht lich der 
Po ren grö ßen, Leit fä hig kei ten und Io nen s-
e lek ti vi tä ten (. Ta bel le 2) einen Ein fluss 
auf die Zell wand per mea bi li tät aus üben.
Eine neue Klas se von Po rin-Ge nen, 
de ren be kann tes ter Ver tre ter das Po rin 
MspA aus M. smeg ma tis ist, wur de in ver-
schie de nen schnell wach sen den My ko bak-
te rien nach ge wie sen [9]. Die durch MspA 
ge bil de ten Po ren zeich nen sich im Ver-
gleich zu an de ren my ko bak te ri el len Po ri-
nen durch eine re la tiv hohe Leit fä hig keit 
aus (. Ta bel le 2). Ne ben dem mspA-Gen 
be sitzt M. smeg ma tis die ho mo lo gen Gene 
mspB, mspC und mspD. Eine De le ti on von 
mspA führt zu ei ner Ver rin ge rung der Glu-
ko se auf nah me um das 5fa che [10], was die 
Be deu tung von MspA für die Nähr stoff ver-
sor gung ver deut licht. Auch der Durch tritt 
hy dro pho ber Sub stan zen durch die äu ße-
re Memb ran wird durch An we sen heit 
von MspA auf grund des Ein flus ses des 
Po rins auf die Mem bran struk tur er höht 
[11]. In te res san ter wei se be sit zen ver schie-
de ne schnell wach sen de My ko bak te rien 
zu mspA ho mo lo ge Gene, wäh rend sie 
bei lang sam wach sen den My ko bak te rien 
nicht nach ge wie sen wur den [9].
Der Be weis, dass die Aus stat tung der 
my ko bak te ri el len Zell wand mit Po ri nen 
ei ner der Fak to ren ist, die die In-vi tro-
Wachs tums ge schwin dig keit von My ko-
bak te rien mit be stim men, wur de durch 
Ex pres si on des mspA-Gens aus M. smeg-
ma tis in M.-bo vis-BCG1 er bracht. Die he-
te ro lo ge Ex pres si on von mspA in M.-bo vis-
BCG führ te zu ei nem leicht be schleu nig-
ten Wachs tum in Flüs sig kul tur [12] bzw. 
auf Agar plat ten [13].
ABC-Trans port sys te me
Das Aus maß des Stof faus tauschs zwi schen 
My ko bak te rien und ih rer Um welt wird 
nicht nur durch die Im per mea bi li tät der 
Zell wand ein ge schränkt. Auch der ener gie-
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Mög li che Ur sa chen und Be deu tung für die Pa tho ge ni tät
Zu sam men fas sung
Die Gat tung My co b ac te ri um weist als cha-
rak te ris ti sche Ei gen schaft lan ge so wie bei 
ver schie de nen Spe zi es der Gat tung stark 
von ein an der ab wei chen de Ge ne ra ti ons-
zei ten auf. Alle hoch pa tho ge nen Spe zi es 
wie der Tu ber ku lo seer re ger M. tu ber cu lo sis 
oder der Er re ger der Le pra M. le prae zäh len 
zu den lang sam wach sen den My ko bak te-
rien, wäh rend die apa tho ge nen und op por-
tu nis ti schen My ko bak te rien zu den schnell 
wach sen den Ar ten ge hö ren. Dies legt die 
Fra ge nach ei nem mög li chen kau sa len Zu-
sam men hang zwi schen Wachs tums ra te 
und Vi ru lenz nahe. Wir er ör tern die mög li-
chen Ur sa chen des un ge wöhn lich lang sa-
men und in ner halb der Gat tung va ria blen 
Wachs tums und dis ku tie ren den ak tu el len 
Kennt nis stand zur mög li chen Be deu tung 
der Wachs tums ge schwin dig keit für die my-
ko bak te ri el le Pa tho ge ni tät.
Schlüs sel wör ter
My co b ac te ri um · Tu ber ku lo se · 
Wachs tums ra te · Vi ru lenz · Pa tho ge ni tät
Ab stract
A char ac ter is tic fea ture of my co bac te ria is 
their slow growth rate, which in ad di tion 
strong ly varies in dif fer ent spe cies of the ge-
nus. All high ly patho gen ic spe cies such as 
M. tu ber cu lo sis and M. lep rae caus ing tu ber-
cu lo sis and lep ro sy, re spec tive ly, be long to 
the slow grow ing my co bac te ria, while the 
ap athogenic and op por tu nis tic spe cies are 
mem bers of the fast grow ing my co bac te ria. 
This sug gests that the ques tion be posed 
whether there is causal i ty be tween my co-
bac te ri al growth rate and vir u lence. We dis-
cuss pos si ble rea sons for the slow and vari-
able growth rates of my co bac te ria and the 
cur rent state of knowl edge con cern ing the 
sig nif i cance of slow growth for my co bac te ri-
al patho ge nic i ty.
Key words
My co bac te ri um · Tu ber cu lo sis · Growth rate · 
Vir u lence · Patho ge nic i ty
Slow growth rate of my co bac te ria. 
Pos si ble rea sons and sig nif i cance for their patho ge nic i ty
1 M.-bo vis-BCG: at te nu ier ter Stamm 
(Ba cil le Cal met te Guérin) von M. bo vis.
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Auch das DNA- und das RNA-Ket ten-
wachs tum ver lau fen bei My ko bak te rien 
deut lich lang sa mer als dies bei schnell 
wach sen den Bak te ri en zu be obach ten ist. 
Laut Un ter su chun gen von Hi riyan na und 
Ra ma kris hnan [18] ist das DNA-Ket ten-
wachs tum bei M. tu ber cu lo sis mit 3200 Nu-
kleo ti den pro Mi nu te ca. 11-mal lang sa mer 
als bei M. smeg ma tis und ca. 13- bis 18-mal 
lang sa mer als bei E. coli. Die Elon ga ti ons-
ra te für rRNA-Mo le kü le wur de bei M. tu-
ber cu lo sis auf 10 Nu kleo ti de pro Se kun de 
be rech net [19]. In der glei chen Stu die wur-
de die Ge schwin dig keit des mRNA-Ket ten-
wachs tums auf 6 Nu kleo ti de pro Se kun-
de ge schätzt. Dem ge gen über be trägt die 
mRNA-Elon ga ti ons ra te bei E. coli 50 Nu-
kleo ti de pro Se kun de. We gen der Kopp-
lung von Tran skrip ti on und Trans la ti on 
wirkt sich bei Bak te ri en die Ge schwin dig-
keit der mRNA-Elon ga ti on di rekt pro por-
tio nal auf das Ket ten wachs tum bei der Pro-
te in syn the se aus.
Zir ka 80 der RNA ei ner my ko bak te-
ri el len Zel le lie gen in Form von rRNA als 
Be stand teil der Ri bo so men vor, wes we-
gen das RNA/DNA-Ver hält nis die Zahl 
der Ri bo so men pro Zel le re flek tiert [20]. 
Für die ses Ver hält nis wur den in der ex po-
nen ti el len Wachs tums pha se Wer te von 
2:1 für M. tu ber cu lo sis, 4:1 für M. smeg-
ma tis und 20:1 für E. coli er mit telt [21]. 
In Über ein stim mung mit die sen Wer-
ten wie sen auch Hars hey und Ra ma kris-
hnan [19] bei M. tu ber cu lo sis ein 10fach 
ge rin ge res RNA/DNA-Ver hält nis als bei 
E. coli nach.
Ta bel le 2
Ka nal bil den de Pro te i ne bei My ko bak te rien
My co b ac te ri um-Spe zi es Ka nal bil den des Pro te in Ka nal-
 durch mes ser
Ein zel ka nal -
leit fä hig keita
Se lek ti vi tät Re fe ren zen
Lang sam wach send














M. che lo nae 2,2 nm 2,7 nS Ka tio nen [48]
M. phlei MppA 1,8–2,0 nm 4,5 nS Ka tio nen [49, 50]
M. smeg ma tis MspA 2,5 nm 4,6 nS Ka tio nen [9]
a ge mes sen in 1 M KCl.
ab hän gi ge sub strats pe zi fi sche Stoff trans-
port durch die Zy to plas ma mem bran über 
ABC-Trans port sys te me (ATP bin ding cas-
set te) spielt hier für eine Rol le. ABC-Trans-
por ter stel len Per mea sen dar, die ver schie-
de ne Mo le kü le sub strats pe zi fisch durch 
bio lo gi sche Mem bra nen trans por tie ren. 
In Ab hän gig keit von der Rich tung des 
Trans port vor gangs un ter schei det man Ex-
por ter von Im por tern.
Um mög li che ABC-Trans por ter ge ne 
im Ge nom von M. tu ber cu lo sis zu iden ti-
fi zie ren, wur de die Nu kle in säu re se quenz 
nach in die sen Ge nen kon ser vier ten Re-
gio nen durch sucht [14]. Ins ge samt wur-
den in dem Ge nom von M. tu ber cu lo sis 
37 ABC-Trans port sys te me nach ge wie-
sen. Hier von er wie sen sich 16 als Im por-
ter und 21 als Ex por ter. Im Ver gleich dazu 
ver fügt E. coli über 57 ABC-Trans por ter, 
von de nen 44 Im por ter und 13 Ex por ter 
sind [15]. Die 78 ABC-Trans por ter von 
Ba cil lus sub ti lis tei len sich in 38 Im por-
ter und 40 Ex por ter. Die se Ge gen über-
stel lung zeigt, dass M. tu ber cu lo sis deut-
lich we ni ger ABC-Trans por ter be sitzt als 
die bei den schnell wach sen den Bak te ri en-
spe zi es E. coli und B. sub ti lis und dass be-
son ders die Zahl der Im por ter deut lich ge-
rin ger ist. Die bei M. tu ber cu lo sis im Ver-
gleich zu an de ren Bak te ri en ge rin ge ren 
Trans port ka pa zi tä ten spie geln sich auch 
da rin wie der, dass M. tu ber cu lo sis nur 
ca. 2,5 sei nes 4,4 Mb gro ßen Ge noms 
[16] für die Ko die rung von Pro te i nen, 
die an der Bil dung von ABC-Trans port-
sys te men be tei ligt sind, auf wen det [14], 
wäh rend bei spiels wei se bei E. coli die für 
ABC-Trans por ter ko die ren den Gene 5 
des 4,6 Mb gro ßen Ge noms in An spruch 
neh men [15].
Die Nuk le in säu re-Syn the se leis tung
Die Nuk le in säu re-Syn the se ra te hängt ei-
ner seits von der Zahl der Re pli ka ti ons- 
und Tran skrip ti ons i ni ti ie run gen ab, an-
de rer seits von der Ge schwin dig keit des 
Nu kle in säu re ket ten wachs tums. Un ter su-
chun gen an M. smeg ma tis und M. tu ber-
cu lo sis wei sen da rauf hin, dass die schnell 
wach sen den My ko bak te rien eine hö he-
re An zahl star ker Pro mo to ren be sit zen 
als lang sam wach sen de My ko bak te rien, 
was sich in der Rate der Tran skrip ti ons-
i ni ti ie run gen nie der schlägt. Die ser Un-
ter schied be züg lich der Pro mo tor stär ke 
kann durch den hö he ren GC-Ge halt der 
Pro mo to ren von M. tu ber cu lo sis (57) 
im Ver gleich zu M. smeg ma tis (43) er-
klärt wer den [17].
Ein wei te rer mög li cher Grund für die 
eher ge rin ge Rate an Tran skrip ti ons i ni-
ti ie run gen liegt in der un ge wöhn li chen 
Ori en tie rung der Gene in Be zug auf die 
Rich tung der Re pli ka ti on: Wäh rend bei 
B. sub ti lis 75 der Gene die glei che Po la ri-
tät auf wei sen wie die Re pli ka ti on, ist dies 
bei M. tu ber cu lo sis nur zu 59 der Fall. 
Da Gene bei par al le ler Ori en tie rung zur 
Re pli ka ti ons rich tung ef fi zi en ter ex pri-
miert wer den, könn te die se un ge wöhn li-
che Gen po la ri tät zum lang sa men Wachs-
tum von My ko bak te rien bei tra gen [16].
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Ta bel le 3
Zahl der rrn-Ope rons und der rrn-Pro mo to ren bei ver schie de nen 
My co b ac te ri um-Spe zi es
My co b ac te ri um-
Spe zi es
An zahl der 
rrn-Ope rons
An zahl der 
rrn-Pro mo to ren
Re fe renz
Lang sam wach send
M. af ri ca num 1 [51]
M.-bo vis-BCG 1 [51]
M. ce la tum 2 [52]
M. in tra cel lu la re 1 [22]
M. le prae 1 [53]
M. ma ri num 1 rrnA: 2 [29]
M. mi cro ti 1 [51]
M. si mi ae 1 rrnA: 3 [54]
M. ter rae 2 [55]
M. tu ber cu lo sis 1 rrnA: 2 [22, 56, 57]
Schnell wach send
M. ab sces sus 1 rrnA: 5 [56, 58]
M. agri 2 [58]
M. al vei 2 [59]
M. au rum 2 [58]
M. bru mae 2 [58]
M. che lo nae 1 rrnA: 5 [58, 56]
M. chi tae 2 [58]
M. diern ho fe ri 2 [59]
M. for tui tum 2 rrnA: 4; rrnB:1 [56, 58]
M. gil vum 2 [58]
M. mu co ge ni cum 2 [59]
M. neoau rum 2 rrnA: 3; rrnB:1 [56]
M. phlei 2 rrnA: 3, rrnB:1 [22, 56]
M. por ci num 2 [58]
M. se ne ga len se 2 [58]
M. smeg ma tis 2 rrnA: 3, rrnB: 1 [22, 56]
M. wo lins kyi 2 [59]
An zahl der ri bo so ma len RNA-Gene 
(rrn) im Ge nom
Die rRNA-Syn the se ra te ist ein we sent li-
cher Fak tor für die Re gu lie rung der Ri bo-
so men zahl pro Zel le und legt da mit de ren 
Ka pa zi tät zur Pro te in syn the se fest. In Über-
ein stim mung mit dem nied ri ge ren RNA/
DNA-Ver hält nis sind in My co b ac te ri um-
Zel len deut lich we ni ger Ri bo so men vor-
han den, als in Zel len von E. coli. So wur-
de die Ri bo so men zahl in M.-bo vis-BCG-
Zel len, die sich in der Sta tio när pha se be fin-
den, auf 2200 ge schätzt, wäh rend E.-coli-
Zel len in der glei chen Wachs tums pha se 
über 6200 Ri bo so men ver fü gen [20]. Bei 
Bak te ri en be steht eine Kopp lung zwi schen 
der Zahl der Ri bo so men und der Wachs-
tums ra te, die un ter ver schie de nen Wachs-
tums be din gun gen ein aus ge wo ge nes Ver-
hält nis zwi schen dem zel lu lä ren Pool an Ri-
bo so men und den Er for der nis sen der Pro-
te in syn the se ga ran tie ren soll. Die ser als 
grow th rate de pen dent con trol (GRDC) 
be zeich ne te Me cha nis mus wird auf der 
Ebe ne der rRNA-Syn the se ge steu ert. Die 
rRNA-Syn the se ka pa zi tät hängt wie de rum 
von der Gen do sis, d. h. der Zahl der rrn-
Ope rons und der An zahl, Stär ke und Re-
gu lie rung der rrn-Pro mo to ren ab.
Als lang sam wach sen de Bak te ri en be-
sit zen My ko bak te rien mit ein bis ma xi-
mal 2 Ko pi en eine im Ver gleich zu an de-
ren Bak te ri en ge rin ge Zahl an rrn-Ope-
rons [22]. Schnell wach sen de Bak te ri en 
wie E. coli oder B. sub ti lis ver fü gen über 7 
bzw. 10 rrn-Ope rons [23, 24]. Für E. coli 
konn te nach ge wie sen wer den, dass eine 
Ver rin ge rung die ser Zahl von 7 auf 3 zu 
ei ner Ver rin ge rung der Wachs tums ra te 
führ te [25]. Ne ben der Zahl der rrn-Ope-
rons be stimmt auch de ren Lage die Men-
ge der zur Ri bo so men syn the se zur Ver fü-
gung ste hen den 23S-, 16S- und 5S-rRNA-
Mo le kü le. Bei den meis ten Bak te ri en be fin-
den sich ein oder meh re re rrn-Ope rons in 
der Nähe des oriC, wo durch un ter Aus nut-
zung des Gen do sis ef fekts wäh rend der Re-
pli ka ti on eine Stei ge rung der rRNA-Syn-
the se er zielt wer den kann. Bei der Se quen-
zie rung des Ge noms von M. tu ber cu lo sis 
stell te sich je doch he raus, dass das ein zi-
ge rrn-Ope ron durch 1500 Kb vom oriC 
ge trennt ist und so mit der Gen do sis ef fekt 
wäh rend der Re pli ka ti on nicht für eine er-
höh te rRNA-Syn the se ge nutzt wird [16].
Auf grund frü he rer Un ter su chun gen bei 
ver schie de nen lang sam und schnell wach-
sen den My ko bak te rien wur de lan ge Zeit 
an ge nom men, dass de ren un ter schied li che 
Wachs tums ra te durch die un ter schied li che 
An zahl an rrn-Ope rons be dingt ist. So zeig-
ten Ber co vier et al. [22], dass die lang sam 
wach sen den M. tu ber cu lo sis und M. in tra-
cel lu la re nur ein rrn-Ope ron be sit zen, wäh-
rend die schnell wach sen den M. smeg ma tis 
und M. phlei über 2 rrn-Ope rons ver fü gen. 
Un ter su chun gen an an de ren Spe zi es be stä-
tig ten, dass lang sam wach sen de My ko bak-
te rien in der Re gel nur ein rrn-Ope ron mit 
bis zu 3 Pro mo to ren auf wei sen, wäh rend 
schnell wach sen de in der Re gel 2 Ope rons 
mit bis zu 5 Pro mo to ren be sit zen (. Ta bel-
le 3). Aus nah men von die ser Re gel ste hen 
je doch der An nah me, die Haupt ur sa che 
für das un ter schied li che Wachs tums ver hal-
ten der My ko bak te rien läge in der rRNA-
Syn the se ka pa zi tät, ent ge gen. So weist das 
Ge nom der lang sam wach sen den Spe zi es 
M. ce la tum und M. ter rae 2 rrn-Ko pi en auf, 
wäh rend die schnell wach sen den M. ab sces-
sus und M. che lo nae nur je weils ein rrn-
Ope ron tra gen (. Ta bel le 3). In die glei-
che Rich tung wei sen Be rech nun gen von 
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Ori gi na li en und Über sichts ar bei ten
Ta bel le 4
Grö ße der Ge no me ver schie de ner My co b ac te ri um-Spe zi es
Art Stamm Ge nom grö ße [Mb] Or ga ni sa ti on Re fe renz
M. le prae TN 3,27 http://www.san ger.ac.uk [28]
M.-bo vis-BCG Pas teur 
1173P2
4,0a http://www.pas teur.fr
M. mi cro ti OV254 4,26a http://www.san ger.ac.uk
M. bo vis AF2122/97 4,35 http://www.san ger.ac.uk [60]
M. tu ber cu lo sis CDC1551 4,4 http://www.tigr.org [16, 61]
M. tu ber cu lo sis H37Rv 4,4 http://www.san ger.ac.uk
M. tu ber cu lo sis 210 4,4a http://www.tigr.org
M. ul cer ans 4,6a http://www.pas teur.fr
M. avi um 104 4,7a http://www.tigr.org
M. avi um sub sp. k10 4,8 http://www.cbc.umn.edu
pa ra tu ber cu lo sis
M. ma ri num M 6,56a http://www.san ger.ac.uk
M. smeg ma tis MC2 155 6,9 http://www.tigr.org
a Se quen zie rung ist noch nicht kom plett, da her ist die Ge nom grö ße eine an ge nä her te An ga be.
Cox [25], nach de nen die Syn the se ka pa zi-
tät des ein zi gen rrn-Ope rons von M.-bo-
vis-BCG bei ma xi ma ler Wachs tums ra te 
nur zu 12 ge nutzt wird. Ein di rek ter ex pe-
ri men tel ler Be weis da für, dass die Zahl der 
rrn-Ope rons höchs tens einen ge rin gen Ein-
fluss auf die Wachs tums ge schwin dig keit 
hat, wur de durch Er zeu gung von M.-smeg-
ma tis-Mu tan ten ge lie fert: Trotz Zer stö rung 
ent we der des rrnA- oder des rrnB-Ope rons 
war de ren Wachs tums ge schwin dig keit in 
der Flüs sig kul tur ge gen über dem Wild typ 
nicht ver än dert [26].
In ser ti ons ele men te 
und re duk ti ve Evo lu ti on
Mit der Se quen zie rung der Ge no me zahl-
rei cher My co b ac te ri um-Spe zi es (. Ta bel-
le 4) er ga ben sich neue Er kennt nis se zum 
Ver ständ nis der Hin ter grün de für die un-
ter schied li chen Wachs tums ge schwin dig-
kei ten der ver schie de nen Ar ten. Als be-
deut sam für die Evo lu ti on der lang sam 
wach sen den My ko bak te rien, die nach 
neue ren Be fun den aus schnell wach sen-
den My ko bak te rien her vor ge gan gen sind 
[27], er wie sen sich der Er werb von In ser ti-
ons ele men ten (IS-Ele men te) so wie auch 
der Ver lust oder die In ak ti vie rung funk tio-
nel ler Gene (sog. re duk ti ve Evo lu ti on).
Die Se quen zie rung des Chro mo soms 
des M.-tu ber cu lo sis-Stam mes H37Rv zeig-
te, dass das Ge nom reich an re pe ti ti ver 
DNA ist [28]. Es be her bergt mehr als 56 
zu 8 Fa mi li en ge hö ren de IS-Ele men te. Der 
Er werb die ser gro ßen Zahl an re pe ti ti ven 
DNA-Ele men ten, die die Ent ste hung von 
De le tio nen und Chro mo so men rear ran ge-
ments und so mit den Ver lust funk tio nel ler 
Gene för der ten, könn te ein wich ti ger Fak-
tor für die Re du zie rung der Wachs tums ge-
schwin dig keit ge we sen sein [29].
Sehr gut nach voll zieh bar ist die ser evo-
lu tio näre Pro zess bei den Ar ten M. ul cer-
ans und M. ma ri num. M. ul cer ans ist aus 
M. ma ri num durch den Er werb frem der 
DNA her vor ge gan gen. Wäh rend das Ge-
nom von M. ma ri num das IS-Ele ment 
IS2404 nicht ent hält, kommt es in ho her 
Ko pi en zahl im Ge nom al ler da rauf hin un-
ter such ten M.-ul cer ans-Iso la te vor [30]. 
Als Fol ge der Auf nah me der IS-Ele men te 
kam es im Ge nom von M. ul cer ans höchst-
wahr schein lich zu Re kom bi na ti onser eig-
nis sen, die in De le tio nen re sul tier ten. Die-
se führ ten wie de rum zu ei ner Ge nom ver-
klei ne rung von ca. 6,56 Mb (bei M. ma ri-
num) auf ca. 4,6 Mb (bei M. ul cer ans) ge-
kop pelt mit ei ner Ver län ge rung der Ge ne-
ra ti ons zeit (. Ta bel le 1).
Beim Ver gleich der Ge nom se quen zen 
von M. tu ber cu lo sis und M. le prae fällt auf, 
dass die Par al le li tät der Ge n an ord nung be-
son ders an sol chen Stel len un ter bro chen 
ist, an de nen bei M. le prae re pe ti ti ve Ele-
men te lie gen. Das Ge nom von M. le prae 
be steht zu 2 aus re pe ti ti ven Se quen zen. 
Re kom bi na ti onser eig nis se zwi schen die-
sen Se quen zen führ ten zu ei ner Re duk ti-
on der Ge nom grö ße auf nur 3,27 Mb [16]. 
Dies ent spricht we ni ger als 75 des Ge-
noms von M. tu ber cu lo sis [31].
Vor an ge trie ben wur de die re duk ti ve 
Evo lu ti on bei My ko bak te rien auch durch 
die An samm lung von Pseu do ge nen. So 
be sitzt M. le prae 1604 po ten zi ell ak ti ve 
Gene und 1116 Pseu do ge ne [28]. In te res-
san ter wei se zäh len zu den Letz te ren auch 
9 Sig mafak to ren. Die von die sen Sig mafak-
to ren re gu lier ten Gene sind häu fig eben-
falls zu Pseu do ge nen mu tiert [32]. Ins ge-
samt muss M. le prae im Ver lauf sei ner 
Ent ste hung aus dem mit M. tu ber cu lo sis 
ge mein sa men Vor läu fer un ge fähr 2000 
funk tio na le Gene ver lo ren ha ben [28]. 
Dies führ te zu ei nem Ver lust zahl rei cher 
ka ta bo li scher Stoff wech sel we ge, wäh rend 
die ana bo li schen Stoff wech sel we ge we nig 
be trof fen wur den.
Stoff wech sel leis tun gen
Der Ver lust we sent li cher Stoff wech se lak ti-
vi tä ten kann so wohl das ext rem lang sa me 
Wachs tum von M. le prae un ter In-vivo-
Be din gun gen mit ei ner Ge ne ra ti ons zeit 
von 20 bis 30 Ta gen als auch das bis heu-
te an hal ten de Miss lin gen sei ner An züch-
tung in künst li chen Nähr me di en er klä-
ren. Wäh rend M. tu ber cu lo sis über 300 für 
den Ener gie stoff wech sel zu stän di ge Gene 
ver fügt, be sitzt M. le prae hier für nur 95 in-
tak te Gene und 20 Pseu do ge ne [33]. Bei-
spiels wei se kann M. le prae auf grund des 
Ver lus tes der Gene galK und galT Ga lak to-
se nicht als Ener gie quel le nut zen. Wei ter-
hin hat M. le prae ver schie de ne an ae ro be 
und mi cro ae ro phi le Elek tro nen trans fer-
sys te me wie die For mi at-De hy dro gen ase, 
die Nit rat-Re duk ta se und die Fu ma rat-Re-
duk ta se ver lo ren. Ein wei te res Bei spiel ist 
das Feh len des 5’-En des des NADH-Oxi-
da se-Ope rons bei M. le prae, das zum Ver-
lust der Fä hig keit zur ATP-Syn the se durch 
die NADH-Oxi da ti on führ te [28].
Im Ge gen satz zu M. le prae kann M. tu-
ber cu lo sis eine Viel zahl von Koh len hy dra-
ten, Al ko ho len, Ke to nen und Car b on säu-
ren me ta bo li sie ren [16], so dass zur Er klä-
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rung des lang sa men Wachs tums der Spe zi-
es M. tu ber cu lo sis an de re Ur sa chen in Be-
tracht ge zo gen wer den müs sen. Be reits in 
äl te ren Ar bei ten wird der bei schnell und 
lang sam wach sen den My ko bak te rien von-
ein an der ab wei chen de Ma lat-Stoff wech-
sel als mög li che Ur sa che dis ku tiert. Der 
Ma lat-Ab bau ist ein we sent li ches Ele ment 
der Ener gie er zeu gung bei My ko bak te rien 
[34]. Mes sun gen der Ak ti vi tät der En zy-
me Ma lat-En zym (ma lic en zy me, ma la-
te de hy dro gen ase de car boxyla ting, EC 
1.1.1.40) und Ma lat-De hy dro gen ase (EC 
1.1.1.37) er ga ben für das Ma lat-En zym bei 
den schnell wach sen den My ko bak te rien 
M. smeg ma tis und M. for tui tum hohe Wer-
te, wäh rend bei den lang sam wach sen den 
Spe zi es M. tu ber cu lo sis, M. avi um, M. kan-
sa sii und M. scor fu la ce um nied ri ge Wer te 
ge mes sen wur den. Die lang sam wach sen-
den Spe zi es wie sen hin ge gen hohe Ma-
lat-De hy dro gen ase-Ak ti vi tä ten auf [34, 
35]. Eine wich ti ge Funk ti on des Ma lat-En-
zyms ist die Bil dung von NADPH und Py-
ru vat, die für die Li pid bio syn the se be nö-
tigt wer den. Auf grund des ho hen Li pi dan-
teils der my ko bak te ri el len Zell wand ist ein 
Ein fluss der Ak ti vi tät des Ma lat-En zyms 
auf die Wachs tums ra te durch aus denk bar. 
Das für die ses En zym ko die ren de mez-
Gen kann zwar in M. tu ber cu lo sis nach ge-
wie sen wer den, liegt je doch in M. le prae 
nur als Pseu do gen vor [33].
Die Wachs tums ge schwin dig keit 
von My ko bak te rien: 
ein Vi ru lenz fak tor?
Die zu Be ginn be reits dar ge stell te Kor re-
la ti on zwi schen Wachs tums ge schwin dig-
keit und Pa tho ge ni tät der My ko bak te rien 
legt die Fra ge nahe, ob hier ein kau sa ler 
Zu sam men hang be steht und das lang sa-
me Wachs tum als Vi ru lenz fak tor zu wer-
ten ist. Ob wohl sich zahl rei che Stu di en 
mit die ser Fra ge aus ein an der ge setzt ha-
ben, kann sie bis heu te nicht ein deu tig be-
ant wor tet wer den.
Ein ex pe ri men tel ler An satz zur Klä-
rung die ser Fra ge be steht in der Mes-
sung der Wachs tums ge schwin dig keit un-
ter schied lich vi ru len ter Stäm me pa tho-
ge ner My ko bak te rien, wie z. B. M. tu ber-
cu lo sis und M. bo vis, in kul ti vier ten Ma-
kro pha gen und in Tier mo del len. Auf die-
sem ex pe ri men tel len An satz ba sie ren de 
Ar bei ten von North und Izzo [36] wie sen 
auf das Vor lie gen ei nes en gen Zu sam men-
han ges zwi schen In-vivo-Ver dopp lungs-
ra ten und Vi ru lenz hin: Die Au to ren un-
ter such ten die Ver meh rungs ra ten der 
M.-tu ber cu lo sis-Stäm me Erd man, des vi-
ru len ten Stam mes H37Rv, sei nes at te nu-
ier ten Ab kömm lings H37Ra so wie des 
at te nu ier ten M.-bo vis-BCG-Stam mes 
in SCID-Mäu sen, die über kei ne spe zi fi-
sche Im mu ni tät ver fü gen. Da durch soll-
te der Ein fluss der spe zi fi schen Im mu n ab-
wehr auf das Wachs tum vi ru len ter und at-
te nu ier ter Stäm me mi ni miert wer den. Es 
zeig te sich, dass die in den Tie ren ge mes-
se nen Ver dopp lungs ra ten der Vi ru lenz 
der Stäm me ent spra chen. Auch Un ter su-
chun gen von Sil ver et al. [37] un ter stüt-
zen die Hy po the se, dass vi ru len te re M.-
tu ber cu lo sis- und M.-bo vis-Stäm me in tra-
zel lu lär schnel ler wach sen als we ni ger vi-
ru len te Stäm me. Die Au to ren in fi zier ten 
hu ma ne Mo no zy ten mit dem vi ru len ten 
M. tu ber cu lo sis H37Rv, dem avi ru len ten 
M. tu ber cu lo sis H37Ra und dem at te nu-
ier ten M.-bo vis-BCG und be obach te ten 
mit der Vi ru lenz der Stäm me kor re li e ren-
de Wachs tums ra ten. Die ses Er geb nis ver-
an lass te sie zu der Schluss fol ge rung, dass 
sich die Vi ru lenz von Stäm men des M.-tu-
ber cu lo sis-Kom ple xes haupt säch lich in ih-
rer Fä hig keit, sich der in tra zel lu lä ren Um-
ge bung der Pha go zy ten an zu pas sen, aus-
drückt. Die se Fä hig keit schlägt sich wie-
de rum in der Wachs tums ra te in ner halb 
der Ma kro pha gen nie der.
Im Ge gen satz dazu lie gen je doch auch 
Un ter su chun gen vor, die eine Kor re la ti on 
zwi schen Vi ru lenz und Wachs tums ra te 
nicht un ter stüt zen [38, 39]. So ver gli chen 
Dunn and North [38] die Ver dopp lungs-
zei ten un ter schied li cher M.-tu ber cu lo sis- 
und M.-bo vis-Stäm me in den Lun gen 
im mun kom pe tenter Mäu se und pa ral lel 
dazu die Über le bens dau er der Mäu se. Ob-
wohl z. B. der M.-bo vis-Stamm Branch län-
ge re Ge ne ra ti ons zei ten auf wies als 3 der 4 
in die Stu die ein be zo ge ne M.-tu ber cu lo sis-
Stäm me, star ben die mit die sem M.-bo-
vis-Stamm in fi zier ten Mäu se frü her als 
die mit den M.-tu ber cu lo sis-Stäm men in-
fi zier ten Mäu se.
Hef tig dis ku tiert wur de die Be deu tung 
der Wachs tums ge schwin dig keit für die 
Vi ru lenz auch im Zu sam men hang mit 
dem M.-tu ber cu lo sis-Iso lat CDC1551. Die-
ser Stamm, der zwi schen 1994 und 1996 
einen Aus bruch in der Nähe der Gren-
ze Ken tucky/Ten nes see aus lös te, zeich-
net sich durch eine hohe Über tra gungs-
ra te aus und wur de da her zu nächst als 
be son ders vi ru lent er ach tet. Ers ten Un-
ter su chun gen zu fol ge schi en er auch ein 
schnel le res Wachs tum in der Lun ge von 
Mäu sen auf zu wei sen [40]. Spä te re Un ter-
su chun gen wi der leg ten je doch so wohl 
die an ge nom me ne er höh te Vi ru lenz als 
auch das schnel le re Wachs tum des Iso-
lats CDC1551 [39, 41]. Bei In fek ti ons ver-
su chen mit Mäu sen (Stamm C57BL/6) 
stell te sich he raus, dass M. tu ber cu lo sis 
CDC1551 in den Lun gen glei che Wachs-
tums ra ten auf wies wie die Stäm me M. tu-
ber cu lo sis H37Rv und M. bo vis Ra ve nel. 
Die Über le bens ra te der Mäu se war je-
doch bei ei ner In fek ti on mit M. bo vis Ra-
ve nel deut lich ge rin ger als bei ei ner In fek-
ti on mit den bei den M.-tu ber cu lo sis-Stäm-
men [39]. In fek ti ons ver su che mit Ka nin-
chen, in de ren Ver lauf die Zahl der Gra-
nu lo me, de ren Grö ße und Ge halt an My-
ko bak te rien er fasst wur den, be stä tig ten, 
dass M. tu ber cu lo sis CDC1551 nicht vi ru-
len ter ist, als der Ver gleichs stamm M. tu-
ber cu lo sis H37Rv. Bei de Stäm me in du zier-
ten die glei che An zahl an sicht ba ren Gra-
nu lo men, aber die durch M. tu ber cu lo sis 
CDC1551 ver ur sach ten Gra nu lo me wa ren 
klei ner und ent hiel ten we ni ger Bak te ri en 
[41]. Der Stamm M. tu ber cu lo sis CDC1551 
in du ziert al ler dings eine schnel le re und 
ro bus te re Im mu n ant wort, die sich da rin 
zeigt, dass er im Ver gleich zu an de ren M.-
tu ber cu lo sis-Stäm men (wie H37Rv) in in-
fi zier ten Mo no zy ten die Bil dung grö ße-
rer Men gen an TNF-α, IL-10, IL-6 und 
IL-12 her vor ruft [42]. Die Aus lö sung ei-
ner schnel len und star ken Im mu n ant-
wort kann auch die hohe Rate an Tu ber-
ku lin-po si ti ven Kon takt per so nen zu Be-
ginn des Aus bruchs er klä ren.
Ein ge ne rel les Pro b lem bei der In ter-
pre ta ti on von In fek ti ons ver su chen mit 
ver schie de nen My co b ac te ri um-Stäm men 
liegt in der Dif fe ren zie rung zwi schen 
den Aus wir kun gen der Wachs tums ge-
schwin dig keit selbst und den Aus wir kun-
gen sons ti ger Cha rak te ris ti ka der un ter-
such ten Stäm me auf den Ver lauf der In-
fek ti on. Um hier kla rer dif fe ren zie ren 
zu kön nen, bie ten sich ex pe ri men tel-
le An sät ze an, die auf dem Hin zu fü gen 
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Ori gi na li en und Über sichts ar bei ten
oder Aus schal ten ei nes ein zi gen Gens 
ei nes Stam mes und der An a ly se der da-
raus für die Wachs tums ge schwin dig keit 
und Vi ru lenz re sul tie ren den Fol gen ba-
sie ren. Mit tels die ser Stra te gie konn te 
be wie sen wer den, dass die Aus stat tung 
der my ko bak te ri el len Zell wand mit Po ri-
nen die Wachs tums ra te mit be stimmt: So 
zeig ten M.-bo vis-BCG-De ri va te, die das 
Po rin gen mspA von M. smeg ma tis tra gen, 
ein schnel le res Wachs tum in Flüs sig kul-
tur oder auf Agar plat ten. Ent spre chend 
wuch sen M.-smeg ma tis-Mu tan ten, bei 
de nen die 2 Po rin ge ne mspA und mspC 
de le tiert wa ren, in Flüs sig kul tur deut-
lich lang sa mer [12, 13, 43]. Wäh rend also 
das Wachs tum in künst li chen Kul tur me-
di en so wohl bei dem schnell wach sen-
den M. smeg ma tis als auch bei dem lang-
sam wach sen den M.-bo vis-BCG durch 
Po ri ne po si tiv be ein flusst wur de, tra ten 
beim Wachs tum in kul ti vier ten Maus-
Ma kro pha gen voll kom men ent ge gen ge-
setz te Ef fek te ein: Das zu sätz li che Po rin-
gen mspA ver bes ser te das in tra zel lu lä re 
Wachs tum von M.-bo vis-BCG [13]; das in-
tra zel lu lä re Über le ben von M. smeg ma tis 
hin ge gen wur de durch die De le ti on von 
mspA bzw. mspA und mspC stark ver bes-
sert [43]. Die se un ter schied li chen Aus-
wir kun gen von Po ri nen in M. smeg ma tis 
und M.-bo vis-BCG las sen sich da durch 
er klä ren, dass die Pha go so men, in de nen 
sich die se My co b ac te ri um-Ar ten in ner-
halb der Ma kro pha gen be fin den, einen 
un ter schied li chen Rei fungs grad und so-
mit un ter schied li che bak te rio zi de Ak ti vi-
tä ten auf wei sen. In ner halb des M.-bo vis-
BCG-Pha go soms, des sen Rei fung in ei-
nem sehr frü hen Sta di um un ter bro chen 
wird, über wiegt der durch die Po ri ne er-
ziel te Ef fekt der bes se ren Nähr stoff ver sor-
gung, wäh rend in ner halb des mit den Ly-
so so men ver schmel zen den M.-smeg ma-
tis-Pha go soms der durch die Po ri ne ver-
rin ger te Schutz ge gen über den Ab wehr-
me cha nis men des Ma kro pha gen do mi-
niert. An die sen Bei spiel wird deut lich, 
dass ein kau sa ler Zu sam men hang zwi-
schen Wachs tums ge schwin dig keit und 
Vi ru lenz nicht ein fach her ge stellt wer den 
kann: ein Merk mal, das das Wachs tum 
zwei er My co b ac te ri um-Spe zi es in künst-
li chen Kul tur me di en för dert, kann in die-
sen My co b ac te ri um-Ar ten voll kom men 
ent ge gen ge setz te Aus wir kun gen auf Vi-
ru lenz-as so zi ier te Ei gen schaf ten wie die 
in tra zel lu lä re Per sis tenz aus üben.
Von her aus ra gen der Be deu tung für 
die my ko bak te ri el le Pa tho ge ni tät ist die 
Fä hig keit ins be son de re der hoch pa tho-
ge nen, lang sam wach sen den My ko bak-
te rien, in ner halb von Gra nu lo men in ei-
nem Ru he zu stand, der La tenz, bis zu Jahr-
zehn ten zu über dau ern, ohne von der Im-
mu n ab wehr eli mi niert zu wer den. Die ge-
rin gen Tei lungs ra ten der lang sam wach-
sen den My ko bak te rien sind für das Er-
lan gen und Auf recht er hal ten des La tenz-
zu stan des si cher lich vor teil haft. Das lang-
sa me Wachs tum er for dert nur eine ge rin-
ge Nähr stoff zu fuhr, so dass die Bak te ri en 
auch un ter den Nähr stoff-li mi tier ten Be-
din gun gen im Pha go som und bei ge rin-
ger Po rin dich te in der Zell wand per sis tie-
ren kön nen. Auch die für My ko bak te rien 
ty pi sche ge rin ge Rate der Syn the se von 
Ma kro mo le kü len [25] und die auf grund 
des ho hen GC-Ge halts der Pro mo to ren 
ge rin ge Gen ex pres si ons ra te [17] un ter stüt-
zen ihr Über le ben im Zu stand der La tenz. 
Ei ner Stu die von Se go via-Jua rez et al. [44] 
zu fol ge wer den M.-tu ber cu lo sis-Gra nu lo-
me über län ge re Zeit räu me umso grö ßer, 
je lang sa mer die Wachs tums ra te der Bak-
te ri en ist. Die Au to ren kom men zu dem 
Schluss: „This con firms the im port an ce 
of the slow my co b ac te ri al grow th rate as 
part of its vi ru lence.“
Fazit
Die grund sätz lich lang sa me Wachs tums-
ra te von My ko bak te rien ist mul ti fak to ri-
ell be dingt, wo bei der Zell wand auf bau 
wahr schein lich eine we sent li che Rol le 
spielt. Auf grund ih res ho hen Li pi dan teils 
stellt die my ko bak te ri el le Zell wand eine 
ef fek ti ve Dif fu si ons bar rie re dar, die die 
Ver sor gung der Zel len mit Nähr stof fen li-
mi tiert. Zu sätz lich er for dert die Zell wand-
syn the se we gen des ho hen Li pi dan teils 
sehr viel Ener gie, und auch da durch ist 
das Wachs tum li mi tiert. Ein wei te rer we-
sent li cher das Wachs tum be gren zen der 
Fak tor ist die nied ri ge Nuk le in säu re-Syn-
the se leis tung: Die lang sa me Re pli ka ti on 
be schränkt die Zahl der Chro mo so men 
pro Zel le und ver rin gert so Gen do sis ef-
fek te. Ge rin ge Tran skrip ti ons ra ten, ge-
kop pelt mit nied ri gen Ri bo so men kon zen-
tra tio nen (auf grund der we ni gen rrn-Ko-
pi en) set zen zu dem die Gen ex pres si ons- 
und Pro te in syn the se-Ra ten he rab.
Auch die Un ter schie de in den Wachs-
tums ra ten ver schie de ner My co b ac te ri-
um-Spe zi es ha ben mul ti fak to ri el le Ur sa-
chen, wo bei aber bis her in die sem Zu sam-
men hang nur die Aus stat tung der Zell-
wand mit Po ri nen ex pe ri men tell als für 
die Wachs tums ra te mit ver ant wort li che Ei-
gen schaft be wie sen wur de. Hin ge gen ist 
das Vor lie gen ei nes oder zwei er rrn-Ope-
rons im Ge nom, das lan ge Zeit für die un-
ter schied li chen Ge ne ra ti ons zei ten lang-
sam und schnell wach sen der My ko bak-
te rien ver ant wort lich ge macht wur de, 
hier eher von ge rin ger Be deu tung. Eine 
Haupt ur sa che für das ext rem lang sa me 
Wachs tum von M. le prae liegt si cher lich 
im Ver lust ak ti ver Gene durch die re duk-
ti ve Evo lu ti on, in de ren Ver lauf durch die 
In te gra ti on re pe ti ti ver DNA-Ele men te 
ge folgt von Re kom bi na ti onser eig nis sen 
kom plet te Stoff wech sel we ge ver lo ren ge-
gan gen sind.
Die Pa tho ge ni tät der lang sam wach sen-
den My ko bak te rien ist be son ders in ih rer 
Fä hig keit be grün det, in tra zel lu lär zu per-
sis tie ren. Wei ter hin ist ihre Fä hig keit zur 
La tenz von großer Be deu tung. So wohl 
für die in tra zel lu lä re Per sis tenz als auch 
für die La tenz sind die ge rin gen Wachs-
tums ra ten, die eine nur ge rin ge Nähr-
stoff zu fuhr und me ta bo li sche Ak ti vi tät 
er for dern, von Vor teil, so dass un se res Er-
ach tens das lang sa me Wachs tum als Vi ru-
lenz fak tor ge wer tet wer den kann. 
Kor re spon die ren der Au tor
Dr. A. Le win
P22, Ro bert Koch-In sti tut, 
Post fach 650261, 13302 Ber lin
E-Mail: Le wi na@RKI.de
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